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Abstract
　　　　To　investigate　the　physiological，　histological　and　clinical　character　of　umbilical　vessels　in　intrauterine
growth　retardation　（IUGR）　and　small－for－gestational　age　（SGA）　fetus．　The　subjects　consisted　of　4　cases　of
severe　preeclampsia　with　IUGR，　5　of　SGA，　and　5　of　normal　pregnancy．　As　materials，　we　collected　the　umbilical
artery　（UA）　and　vein　（UV）　from　the　maternal　and　fetal　side　of　each　umbilical　cord．　We　investigated　the
difference　of　relaxing　induced　by　NaNO2　in　each　material　using　a　transducer．　We　observed　the　localization　of
eNOS　on　each　vessel．　We　measured　pulsatility　index　（PI）　in　each　case．
　　　　The　relaxing　reaction　of　both　UA　and　UV　in　each　part　was　significantly　reduced　in　IUGR　and　SGA
compared　with　normal　pregnancy　（p〈O．oo　1）．　eNOS　expression　on　both　the　maternal　and　fetal　side　of　UA　and
UV　was　reduced　in　IUGR　compared　with　normal　pregnancy．　On　the　contrary，　eNOS　expression　on　both　side
of　the　UA　and　UV　was　increased　in　SGA．　The　PI　value　of　severe　preeclampsia　was　significantly　higher　than
that　in　normal　pregnancy　in　any　part　of　the　umbilical　cord　（p〈O．Ol）．　The　PI　value　of　SGA　was　not
significantly　different　from　that　in　normal　pregnancy．
　　　　In　IUGR，　histological　and　functional　changes　occurred　in　both　umbilical　smooth　muscle　and　umbilical
endothelial　cells，　leading　to　umbilical　blood　flow　disturbance，　resulting　in　alteration　of　oxygen　and　nutrient
supply　to　the　fetus．　ln　SGA，　the　increase　in　eNOS　expression　seemed　to　compensate　for　changes　in　umbilical
smooth　muscle　and　protect　the　fetus　from　alterations　in　oxygen　and　nutrient　supply．
Introduction
　　Intrauterine　growth　retardation　（IUGR）　represents　a
condition　in　which　fetal　growth　corresponding　to　the
gestational　age　is　inhibited　by　some　causesi）．　As　IUGR
sometimes　causes　fetal　or　neonatal　asphyxia，　strict　per－
inatal　management　is　often　necessary2，3）．　On　the　other
hand，　small－for－gestational　age　（SGA）　fetuses　merely
having　a　low　birth　weight　and　exhibiting　postnatal
growth　as　good　as　the　appropriate－for－gestational　age
（AGA）　fetuses　are　commonly　experienced　in　daily
medical　care4）．　SGA　means　a　newborn　with　a　birth
weight　less　than　the　10rh　percentile　of　the　mean　birth
weight　at　the　gestational　week，　and　most　diagnoses　of
IUGR　are　now　replaced　by　the　diagnosis　of　SGA5）．
SGA　and　IUGR　are　not，　however，　a　synonym　as　a
matter　of　course．
　　There　are　various　reports　on　the　factors　that　influence
fetal　body　weight　during　pregnancy6）．　One　of　them　is
umbilical　blood　flow．　Disturbance　of　umbilical　blood
flow　 nhibits　suMcient　supply　of　oxygen　and　nutrients　to
the　fetus，　possibly　causing　IUGR’・6’8）．　The　flow　in　the
umbilical　blood　vessels　is　modulated　directly　by　relaxa－
tion　and　contraction　of　umbilical　vessel　smooth　muscle，
and　umbilical　vessel　endothelium9）．　Because　the　umbil－
ical　blood　vessels　are　poorly　innervatediO），　the　relaxation
and contr ct on　of　umbilical　vessel　smooth　muscle　are
modulated　by　vasoactive　substances　produced　in　umbili－
cal　vessel　endothelial　cellsi’）．　As　the　umbilical　vessel
e dothelium　has　a　marked　effect　on　umbilical　blood
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flow，　pathologic　conditions　such　as　severe　preeclampsia
that　cause　severe　damage　of　vascular　endothelial　cells
may　readily　induce　IUGRi2）．　This　condition　is　clinical－
ly　observed　by　pulse　Doppler　umbilical　blood　flow
velocity　waveform　determination7・8，i2一’‘）．　On　the　other
hand，　in　SGA，　which　shows　a　favorable　course　after
bi曲，　similar　to　AGA，　no　abnormality　is　detected　in　the
umbilical　blood　flow　waves　in　many　cases‘）．
　　In　spite　of　the　importance　of　the　umbilical　cord　in　the
management　of　IUGR　and　SGA，　as　mentioned　above，
many　issues　concerning　the　umbilical　cord　have　not　yet
been　elucidated．　Review　anicles　include　anatomical
descriptions，　but　the　physiological　characteristics　and
their　significance　are　hardly　describedi5）．　Factors　that
influence　umbilical　blood　flow　are　relaxation　and　con－
traction　of　the　umbilical　vessel　smooth　muscle　and
vasoactive　substances　secreted　from　vascular　endothelial
cells．　Using　nitric　oxide　（NO）i6，i7），　a　representative
vasorelaxing　factor，　we　previously　examined　the　relaxa－
tion　reaction　of　umbilical　vessel　smooth　muscle　in
normal　pregnancy，　on　both　the　maternal　side　and　fetal
side’8）．　The　results　demonstrated　that　the　relaxation
reaction　of　umbilical　vessel　smooth　muscle　on　the
maternal　side　was　greater　than　that　on　the　fetal　side．
However，　there　is　no　report　examining　the　relaxation
reaction　of　umbilical　vessel　smooth　muscle　in　IUGR　and
SGA　in　different　parts　of　the　umbilical　cord．　ln　the
present　study，　we　carried　out　comparative　examinations
similar　to　previous　ones　using　umbilical　blood　vessels　in
normal　pregnancy，　severe　preeclampsia　complicated　by
IUGR，　and　SGA　that　showed　a　normal　course　after
birth．
　　Furthermore，　in　examining　the　relaxation　and　con－
traction　of　umbilical　vessel　smooth　muscle　in　vivo，　it
seemed　necessary　to　take　account　of　the　interaction
between　vascular　smooth　muscle　and　vasoactive　sub－
stances．　NO　in　blood　is　produced　by　endothelial　nitric
oxide　synthase　（eNOS）　in　vascular　endothelial　cells，
dependent　on　necessityi9）．　As　in　the　case　of　umbilical
vessel　smooth　muscle，　examination　of　eNOS　expression
in　different　parts　of　the　umbilical　cord　has　not　been
reported．　ln　the　present　study，　we　studied　eNOS　locali－
zation　in　umbilical　vessel　endothelium　from　subjects
with　normal　pregnancy，　severe　preeclampsia　complicated
by　IUGR，　and　SGA　that　showed　a　normal　postnatal
course．
　　In　addition　to　the　in　vitro　examinations　described
above，　the　umbilical　blood　flow　wave　was　determined　in
each　case　by　the　pulse　Doppler　method，　and　the　effects
of　relaxation　and　contraction　of　umbilical　vessel　smooth
muscle　and　vasoactive　substances　on　umbilical　blood
flow　were　examined．　Based　on　these　results，　we　discuss
the　pathologic　processes　of　IUGR　and　SGA　in　subjects
who　showed　a　normal　postnatal　course．
Subjects　and　methods
　　1．　Subjects　and　collection　of　umbilical　cord
　　1－1．　Subjects
　　The　subj cts　were　delivered　at　our　hospital　during
January　to　December　2000，　and　included　4　cases　of
severe　preeclampsia，　5　cases　of　normal　single　pregnancy
（breech　presentation；　4　cases，　repeated　caesarian　section
w th　 　previous ca sari　an　section；　1　case）　at　week　37－38
0f　gestation match d　for　age，　and　5　cases　of　SGA　fetuses．
　　Preecl mpsia　was　defined　by　the　following　clinical
criteria： 1）　blood　pressure　1｝i　160／110　mmHg　on
admission，　or　2140／90　mmHg　on　at　least　two　occa－
sions　6　hours　apar ，　and　2）　24－hour　urine　excretion　of　at
least　300　mg　pr tein，　two　random　urine　specimens
obtained　4－6　hours　apart　containing　at　least　十1　protein
by　dipstick，　or　a　single　random　urine　specimen　contain－
ing　at　least　十2　protein　by　dipstick．　None　of　the
patie ts had complications　of　essential　hypertension，
diabetes　mellitus， renal　disease，　thyrotoxicosis　or　other
primary　disease．
　　The　crit ria　for　SGA　admission　into　this　study　con－
sisted　of：　1）　bir 　weight　〈10rh　percentile　of　the
Japan se　standard　growth　curve20），　2）　no　structural
anomalies， 3）　Apg r　score　1｝）8　at　birth，　and　4）　availa－
bility　of　detailed　follow－up　and　normal　growth　for　1
year　afte 　birth．
　　1－2．　Collection　of　umbilical　cord
　　Umbilical　cords　were　collected　after　obtaining　the
consent　of　patients．　When　performing　expulsion　of　the
placenta，　atten ion　was　paid　to　minimizing　extension　of
the　umbilical　cord．　After　expulsion　of　the　placenta，　the
umbilical cord　was　quickly　cut　at　the　point　of　chorionic
membrane　adhesion　of　the　placenta，　blood　was　rinsed
out of　the　umbilical　vessels　as　completely　as　possible
using　Krebs－Ringer　solution　（NaCl；　120　mM，　KCI；　5．4
mM，　MgSO4；1．O　mM，　NaH2PO4；1．3　mM，　glucose；
11．2mM，　CaCl，；2．O　mM，　NaHCO，；24　mM，　pH＝
7．4），　and　the　cord　was　kept　in　the　same　solution　at　40C．
All xperiment 　were　performed　within　48　hours　after
collection of　the　umbilical　cord．
　　2．　Determination　of　relaxation　reaction　of　umbili－
　　　　　cal　vessel　smooth　musclei8）
　　2－1．　Preparation　of　umbilical　artery　and　vein　strips
　　From　the　umbilical　cords　collected，　portions　2　cm
long　from　a　point　5　cm　from　the　maternal　side　section　in
the　d rection　ofth 　fetal　side　and　from　a　point　5　cm　from
the　fetal　side　s ctio 　in　the　direction　of　the　maternal　side
were　cut　out　and　served　as　the　maternal　side　vessels　and
fetal　side　ve sels，　respectively．　Further，　Warton’s　j　elly
was　removed　as　thor ughly　as　possible　from　these　vessels
to　obtain　two　arteries　and　one　vein．　Eventually，　two
maternal　side　umbilical　arteries　（M－A），　one　maternal
side　umbilical　vein　（M－V），　two　fetal　side　umbilical
（2）
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arteries　（F－A）　and　one　fetal　side　umbilical　vein　（F－V）
were　obtained　from　each　umbilical　cord．　After
removal　of　the　endothelium　by　light　abrasion　of　the
lumen　of　the　isolated　vessels，　helicoid　strips　were　prepar－
ed．
　　2－2．　Determination　of　relaxation　and　contraction
　　　　　　　reactions　of　umbilical　blood　vessels
　　Both　cut　ends　of　each　strip　obtained　were　ligated　with
3－O　silk　thread　and　attached　between　a　transducer　（KK
Orientech，　Tokyo）　and　a　glass　rod　for　fixation．　The
vessel　strip　was　fixed　in　an　organ　bath　（37eC）　filled　with
Krebs－Ringer　solution　saturated　with　mixed　gas　consist－
ing　of　20％　02，　75ero　N2　and　5％　CO2．　The　strip　was　first
loaded　with　1　g　tension　and　allowed　to　stand　still　for
more　than　60　minutes，　followed　by　determination　of
relaxation　and　contraction　reactions　by　application　of
NaNO2．　The　relaxation　reaction　of　each　strip　was
determined　by　application　of　10”5－10－3　M　NaNO2　to
the　resting　muscle．　The　degree　of　relaxation　was　expres－
sed　as　％　of　resting　tension　（PRT，　mean±S．E．），　with
resting　tension　defined　as　100％．
　　3．　Chemicals
　　NaNO2　was　obtained　from　Wako　Pure　Chemicals，
Tokyo．
　　4．　Observation　of　eNOS　localization　in　umbilical
　　　　　vessel　endothelial　cells2i－23）
　　From　the　umbilical　cords　collected，　ponions　2　cm
long　from　a　point　3　cm　from　the　maternal　side　section　in
the　direction　of　the　fetal　side，　from　a　point　3　cm　from　the
fetal　side　section　in　the　direction　of　the　maternal　side，
and　in　the　middle　of　the　cord　were　cut　out　and　served　as
the　placental　side　umbilical　cord　（PU），　fetal　side　umbili－
cal　cord　（FU）　and　mid　umbilical　cord　（MU），　respective－
ly．　ln　the　specimens　obtained，　blood　was　rinsed　well
out　of　umbilical　vessels　using　500　ml　Krebs－Ringer
solution　（NaCl；　120　mM，　KCI；　5．4　mM，　MgSO4；　1．O
mM，　NaH2PO4；1．3　mM，　glucose；11．2　mM，　CaC12；
20　mM，　NaHCO，；　24　mM，　pH＝7．4）　plus　5，000　units
heparin．　Then，　specimens　were　treated　with　t－
octylphenoxy－polyethoxy－ethanol　（O．1％　Triton　X）　for　30
minutes，　fixed　with　10％　formaldehyde　solution　and
stored　at　40C．
　　Frozen　sections　approximately　30－mm　thick　were
prepared　by　cutting　the　umbilical　vessel　longitudinally
and　washed　with　O．1　M　phosphate　buffered　saline　（PBS），
pH　7．4．
　　5．　Fluorescenc 　immunostaining
　 The　primary　 ntibody　reaction　was　performed　by
exposure　to　microwaves　（370C）　for　20　minutes　（expo－
sure：4sec．，　interval：4sec．）　using　anti－NOS　bovine
ndothelial　cell　antibody　（rabbit）　diluted　50　fold　with
O．I　M PBS．　The　secondary　antibody　reaction　was
perfo med　by　exposure　to　microwaves　（370C）　for　20
minutes　（exposure：　4　sec．，　interval：　4　sec．）　using　FITC
（fluoresce n　isothiocyanate）　（a－rabbit　lgG）．
　　6．　Observation　by　confocal　laser　scanning　micros－
　　　　copy
　After　inclusion　by　a　fading　inhibitor　and　covering
with　a　cover　glass，　preparations　were　examined　micro－
scopically　using　c nfocal　laser　scanning　microscopy
（CLSM）．　Following　selection　of　a　visual　field，　images
giving　informati n　appropriate　in　the　direction　of　depth
were　stored on　a　hard　disk　and　reconstituted　using　a
three－dimensional　image　reconstitution　system　MRC－
1024　（BIO－RAD　lnc．）　loaded　on　the　apparatus．
　　Microscopic　examinations　were　carried　out　under
X198　magnifi tion，　and　20　sets　of　tomographic　data　at
1．08－mm　thick　intervals　were　collected．　Ten　visual
f elds　of　each　artery　and　vein　from　each　specimen　were
examined，　and　the　localization　of　eNOS，　which　was
found，　was　reconstituted　as　three－dimensional　images．
　　7．　Analysis
　Concerning　image　data，　reconstitutions　of　images　and
analyses　were　performed　using　analySIS　（Soft　lmaging
System　Inc．）．　First，　images　to　be　analyzed　were　convert－
ed　to　8－b t　gray　scale，　and　the　threshold　of　the　histogram
was　set　（lower　limit：　O，　upper　limit：　255）．　The　distri－
bution　 mages　obtained　by　the　above　processes　were
consistent　with　eNOS　localization　in　three－dimensional
images　by　CLSM．　Therefore，　regarding　the　gathering
of graduation　（particles）　within　the　set　range　for　eNOS
localizat on，　the　percentage　of　the　total　particle　area　to
he　whole　area for　detection　was　calculated．
　 8．　Determination　of　umbilical　blood　flow　velocity
　　　　　waveforms　by　pulse　Doppler　method
　　The　pulsatility　index　（PI）　was　determined　in　each
subj　ect．　PI　valu s　were　determined　in　the　part　of　the
umbilical　cord　connecting　with　the　placenta，　middle
Table　1　Clinical　data　of　the　subjects
NP PE SGA
n 5 4 5
Maternal　age（yr．） 33．00±138 34．75±1．27 32．40±2．50
Parity（times） 0．20±020 025±0．25 0．20±0．20
Gestational　week　at　delivery（wks）38．00±0．32 3250±0．65＊ 37．20±058
Birthweight　of　neonates（g）2，790．8±135．91，136．3　±249．9＊・＊＊ 1，824．0　±169．9＊
’：　p〈O．Ol　vs　NP，　＊’：p〈O．OOI　vs　NP
（3）
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Table　2　Relaxation　reaction　of　umbilical　vessels
NP
PE
SG　A
part　of　vesselNaNO，；　10－5　MNaNO，；　10－4　MNaNO，；　10－3　M
artery
vein
artery
vein
artery
vein
Fetal　side
Maternal　side
Fetal　side
Maternal　side
Fetal　side
Maternar　side
Fetal　side
Materal　side
Fetal　side
Maternal　side
Fetal　side
Maternal　side
1．60±1．13
8．60　±　5．23
1．50　±　O．50
2．10　±　1．79
　　　0
3．30　±　1．60
　　　0
　　　0
1．54±1．24
3．56一ト1．56
　　　0
　　　0
26．30　±　3．07
50．50±4．50
　3．00　±　1．50
11．90　±　1．23
　8．00　±　2．78
24．10　±　6．74
　　　0
　1．90　±　1．13
12．02　±　2．08
28．40　±　3．68
　1．37　±　1．12
　2．68一ト1．22
47．80　±　1．34
65．10　±　6．57
　5．00±321
13．80十2．11
23．90　±　1．98
22．40　±　4．25
　2．30　±　1．34
　2．60±1．59
26．80±3．47
29．70±5．24
2．89　±　1．37
　5．68　±　1．86
NP：　normal　pregnancy，　PE：　preeclampsia　with　IUGR，　SGA：　small－for－gestational　age
FU MU PU
　　　　　　　　　　　　　　FU　MU　PUFig．1　Expression　of eNOS　localization　on　the　umbilical　endothelium　in　normal　pregnancy．　（FU：　fetal　side　umbilical　cord，
　　　　　　MU：　mid　umbilical　cord，　PU：　placental　side　umbilical　cord）　Upper　panels　show　expression　o’f　the　umbilical　artery．
　　　　　　Lower　panels　show　expression　of　the　umbilical　vein．　All　panels　are　at　×198．
part，　and　in　the　vicinity　of　the　fetal　umbilical　ring．　An
SD　2’　200　Aloka　Inc．　was　used　for　determination．
　　9．　Statistical　analysis
　　Relaxation　reaction　of　umbilical　vessel　smooth　muscle
and　eNOS　localization　in　umbilical　vessel　endothelial
cells　were　statistically　analyzed　by　ANOVA．　Stat　View
5．0　was　used　for　all　analyses．
（4
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Results
　　Table　1　shows　clinical　data　of　the　subjects．
　　1．Rel狐ation rea tion　of皿mbilical　cord　vessels血om
　　　　　cases　of　normal　pregnancy，　severe　preeclampsia　and
　　　 　SGA
　　Table　2　shows　the　results　of　each　relaxation　reaction．
When　1×10－3　M　NaNO2　was　added，　the　umbilical
）
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　　　　　　　　　　　　　　　FU　MU　PUFig．2　Expression　of　eNOS　localization　on　the　umbilical　endothelium　in　preeclampsia．　（FU：　fetal　side　umbilical　cord，　MU：
　　　　　　mid　umbilical　cord，　PU：　placental　side　umbilical　cord）　The　panels　show　expression　of　the　umbilical　vein．　All　panels
　　　　　　are　at　×198．
　　　　　　　　　　　　　　　FU　MU　PUFig．3　Expression　of　eNOS localization　on　the　umbilical　endothelium　in　small－for－gestational　age．　（FU：　fetal　side　umbilical
　　　　　　cord，　MU：　mid　umbilical　cord，　PU：　placental　side　umbilical　cord）　The　panels　show　expression　of　the　umbilical　vein．
　　　　　　All　panels　are　at　×198．
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　NaNO2　consentration
Fig．4　Relaxation　reaction　at　the　fetal　side　of　umbilical　artery　in　each　NaNO2　concentration．
　　　　　　preeclampsia　with　IUGR，　SGA：　small－for－gestational　age）
（NP：　normal　pregnancy，　PE：
arteries　in　IUGR　demonstrated　only　one－half　and　one－
third　the　relaxation　reaction　on　the　fetal　side　and
maternal　side　respectively　compared　to　those　of　the
umbilical　arteries　in　normal　pregnancy，．　and　in　SGA，
only　one－half　the　relaxation　reaction　was　observed　on
both　the　fetal　side　and　maternal　side．　We　showed　that
in　each　case　of　normal　pregnancy，　IUGR　and　SGA，　the
relaxation　reaction　became　greater　depending　on　the
concen ration　of　NaNO2，　but　the　maximum　relaxation
action　in　IUGR and　SGA　was　not　as　great　as　that　in
normal pregna cy　（Fig．　4－7）．
　　As　mentioned　above，　the　relaxing　capacity　of　each
part　of　the　umbilical　cord　was　significantly　reduced　in
the　both　the　aitery　and　vein　in　IUGR　and　SGA　compar一
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（NP：　normal　pregnancy，　PE：
ed　to　that　in　normal　pregnancy　（p〈O．oo　1），　the　increase
in　relaxation　reaction　being　less　marked　in　IUGR　and
SGA　than　in　normal　pregnancy，　even　when　the　concen－
tration　of　NaNO2　was　increased．
　　2．　Expression　of　eNOS　in　umbilical　cord　from
　　　　　cases　of　normal　pregnancy，　severe　preeclampsia
　　　　　and　SGA
　　Fig．　1－3　shows　eNOS　expression　and　Table　3　shows
the quantitated　results　of　eNOS　expression．　ln　this
study，　immunostaining　of　the　umbilical　artery　in　IUGR
was　reduc d　to　approximately　1／35th　that　of　the　umbili－
cal　artery　in　normal　pregnancy　on　the　maternal　side，　and
to　approximately　1／7th　on　the　fetal　side．　The　reduction
of　eNOS　localiz tion　in　the　umbilical　vein　was　even
greater；　that　is，　eNOS　expression　in　IUGR　was　reduced
to　approximately　1／100　that　in　normal　pregnancy　on　the
（6）
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Table　3　Numerical　expression　of　eNOS　localization　on　the　umbilical　endothelium
FU（％） MU（％） PU（％）
NP Artery 26．942±1．609 1．416±0．031＊・＊＊ 6．620±0．571＊
Vein 22．574±1．124 6．956±0．413＊・＊＊＊ 11．524±0．917＊
PE Artery 0．707±0．047＊＊0．839±0．057 0．953±0．064
Vein 0．262±0．OI7 0．761±0．057＊・＊＊＊ 1．332±0．096＊
SGA Artery 52．221±工．012 0．85　±0．09＊・＊＊＊ 22．053±0．801＊
Vein 52．170±L26131．927±0．776＊・＊＊ 27．429±1．273＊
NP：　normal　pregnancy，　PE：　preeclampsia　with　IUGR，　SGA：　small－for－gestational
age，　FU：　fetal　side　umbilical　cord，　MU：　mid　umbilical　cord，　PU：　placental　side
umbilical　cord
＊：　p〈O．OOI　vs　FU，　＊＊：　p〈O．Ol　vs　PU，　＊＊＊：　p〈O．OOI　vs　PU
Table　4　Pulsatility　index　of　the　umbilical　artery
NP PE SGA
Fetal　side
benter
laternal　side
0．76±0．07
O．92±0．08
O．89±0．07
1．45±0．27＊
P53±0．40＊
k35±0．35＊
0．72±0．09
O．83±0．09
O．81±0．06
＊：　p〈O．Ol　vs　NP，　SGA
maternal　side　and　approximately　1／10　on　the　fetal　side．
On　the　contrary　in　SGA，　immunostaining　of　the　umbili－
cal　artery　increased　to　approximately　3．5　times　that　in
normal　pregnancy　on　the　maternal　side　and　approxi－
mately　2　times　on　the　fetal　side．　ln　the　umbilical　vein，
approximately　2．5－fold　greater　immunostaining　compar－
ed　to　that　in　normal　pregnancy　was　observed　on　both
the　maternal　and　fetal　side．
　　3．　Comparison　of　umbilical　artery　blood　flow　waves　in
　　　　　normal　pregnancy，　seyere　preeclampsia　and　SGA
　　Table　4　shows　the　results　of　each　umbilical　artery
blood　flow　wave．　PI　values　in　severe　preeclampsia　were
significantly　higher　in　all　parts　of　the　umbilical　cord
compared　to　those　in　normal　pregnancy　and　SGA　（p〈
O．Ol）．　PI　values　in　SGA　were　not　significantly　different
from　those　in　normal　pregnancy　in　all　parts　of　the　cord．
Discussion
　　The　umbilical　cord　is　a　lifeline　connecting　the　mother
and　fetus，　and　plays　an　important　role　in　fetal　growth．
Anomalies　of　the　umbilical　cord　sometimes　cause
IUGR2‘’26）．　As　IUGR　increases　the　risk　of　an　adverse
perinatal　outcome2），　its　diagnosis　and　treatment　are　an
important　issue　in　perinatal　care．　ln　recent　years，
determination　of　umbilical　blood　flow　has　become　an
essential　examination　in　IUGR　management‘・8，27－29）　and
is　also　reported　to　be　capable　of　predicting　the　postnatal
outcome30－32）．　However，　the　physiologic　characteristics
of　the　umbilical　cord　that　directly　affect　the　umbilical
blood　flow　have　been　hardly　elucidated．　ln　the　present
study，　we　studied　the　relaxation　of　umbilical　cord　vessels
using　NO．
　　In　a p evious　report，　using　NaNO2，　we　compared　the
relaxing　capacity　of　umbilical　cord　vessels　from　cases　of
normal　pregnancy，　dividing　the　cord　into　the　maternal
side　and　fetal　side，　and　demonstrated　that　the　relaxing
capacity　was　greater　on　the　maternal　sidei8）．　NaNO2
produce　large　amount　of　NO　below　pH　2．0．　In　the
present　study，　eNOS　expression　in　vascular　endothelial
cells　was　also　examined．　As　a　result，　eNOS　expression
in　vascular　endoth lial　cells　was　higher　on　the　fetal　side．
Umbilical　cord　vessels　maintain　a　maximum　vascular
diameter　to　supply　blood　to　the　fetus．　When　a　constant
amount　of NO　is　applied，　the　umbilical　cord　vessels
develop　a　larger　diameter　on　the　maternal　side．　The
finding　that　eNOS　expression　was　high　on　the　fetal　side
ugge ts　the　possibility　that　umbilical　cord　vessels　on　the
maternal　side　control　their　own　diameter　dependent　on
the　sensitivity　of　the　vascular　smooth　muscle　to　NO，
while　umbilical　cord　vessels　on　the　fetal　side　control
their　own　diameter　dependent　on　NO　production．
　　In　order　to　 nvestigate　the　clinical　significance　of　the
characterist s　of　the　umbilical　cord　vessels　as　mentioned
bove，　we　first　examined　the　umbilical　cord　from　cases
o 　severe　pr eclampsia　complicated　by　IUGR．　lt　has
been　report d　that　NO　production　is　reduced　in　severe
preeclampsia，　and　the　reduction　of　NO　production　is
regarded　to　play　an　important　role　in　the　pathologic
progression　of　s vere　preeclampsia33）．　Reduction　ofNO
production can　similarly　occur　in　a　localized　area　like
the　placenta，　and　it　has　been　reported　to　cause　IUGR3‘）．
In　this　stu y，　eNOS　localization　in　the　umbilical　vessel
e dothelium　in　IUGR　was　reduced　in　both　the　umbili－
cal　artery　and　vein　compared　to　that　in　normal　preg－
nancy，　indicating　the　occurrence　of　insufficient　NO
production　also　in　umbilical　vessel　endothelial　cells．
At　 he　same　time．　examination　of　the　relaxation　reaction
　　　　　　　　　　　　　’
of　umbili al　vessel　smooth　muscle　showed　reduced
relaxa ion　reactions　of　both　umbilical　artery　and　umbili－
cal　vein　in IUGR　compared　to　that　in　normal　preg－
nancy．　These findings　suggest　that　in　severe　preeclamp－
sia　complicated　by　IUGR，　not　only　is　there　a　reduction
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of　NO　production　in　umbilical　vessel　endothelial　cells
but　also　a　reduction　of　the　relaxing　capacity　of　umbilical
vessel　smooth　muscle．　Such　changes　in　umbilical　cord
vessels　as　these　suggest　the　possibility　that　umbilical
blood　flow　is　reduced　in　severe　preeclampsia　compared
to　that　in　normal　pregnancy．　ln　fact，　the　PI　of　the
umbilical　blood　flow　wave　in　IUGR　determined　in　this
study　was　higher　than　that　in　normal　pregnancy，　indicat－
ing　an　increase　in　vascular　resistance．　Fu曲e㎜ore，　in
examinations　of　parts　of　the　umbilical　cord，　no
significant　difference　in　relaxation　reaction　and　eNOS
localization　was　found　between　the　fetal　side　and　the
matemal　side　in　IUGR．　The　absence　of　a　difference
between　parts　of　the　code　in　severe　preeclampsia　as
opposed　to　normal　pregnancy　indicates　that　both　vascu－
lar　endothelial　cells　and　vascular　smooth　muscle　of　the
umbilical　cord　were　functionally　disturbed　by　some
causes．　lt　is　well　known　that　systemic　vascular　endoth－
elial　cells　in　the　umbilical　cord　vessel　are　damaged　in
severe　preeclampsiai2，35）．　Past　reports　concerning
umbilical　vascular　smooth　muscle　have　demonstrated
that　elastin　expression　was　reduced　in　the　umbilical
artery　in　preeclampsia，　Na－Ca　exchange　activity　was
suppressed　and　sodium　pump　expression　was
reduced36m38）．　Histological　or　functional　changes　in
vascular　endothelial　cells　and　vascular　smooth　muscle　of
the　umbilical　cord　like　these　may　possibly　be　causes　of
the　results　in　the　present　study．
　　The　findings　of　the　umbilical　cord　in　SGA　are　more
interesting．　The　relaxing　capacity　of　smooth　muscle　in
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　SGA　was
　　　　　　　　　PI　of　the　umbilical　blood　flow　wave　in　SGA
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　in　normal
　　　　　　　　　　　These　findings　indicate　that　an　increase　in
eNOS　expression　may　possibly　compensate　the　reduction
in　relaxing　capacity　of　vascular　smooth　muscle　in　the
umbilical　cord　vessel　of　SGA．　The　subjects　with　SGA
in　this　study　showed　a　favorable　course　similar　to　that　of
AGA　at　birth　and　after　birth．　Of　course，　fetal　body
weight　is　not　controlled　only　by　umbilical　blood　flow6），
but　it　seemed　that　the　fetus　was　supplied　with　suflicient
oxygen　and　nutrients　by　changes　ofthe　umbilical　cord　in
SGA　and　were　born　with　a　sufliciently　mature　state，
leading　to　favorable　course　after　birth．
　　Based　on　the　above　findings　and　focusing　on　the
umbilical　blood　flow　it　appears　that　in　IUGR　due　to
severe　preeclampsia，　histological　and　functional　changes
occurred　in　both　the　umbilical　vascular　smooth　muscle
and　umbilical　vessel　endothelial　cells，　resulting　in　the
occurrence　of　umbilical　blood　flow　disturbance　and
alterations　in　the　supply　of　oxygen　and　nutrients　to　the
each part of the umbilical　ve sels　in
significantly　lower　than　that　in　normal　pregnancy．
eNOS　expression　in　SGA　was，　however，　significantly
increased　compared　to　that　in　normal　pregnancy．
Clinically，
was not significantly different　from　that
pregnancy．
fetus，　and　that，　to　the　contrary，　in　SGA，　changes　in　the
umbilical　vessel　smooth　muscle　were　compensated　by　an
increase　in　eNOS　expression，　and　the　supply　of　oxygen
and　nutrients　to　the　fetus　was　protected　from　alterations．
However，　many　substances　other　than　NO　have　been
reported　as　vasoactive　substances　involved　in　preg－
nancyi’）．　There　is　a　report　that　in　the　umbilical　artery
from　cases　of　preeclampsia，　the　contraction　reactions　to
endothelin－1　and　noradrenaline　were　reduced，　while
contraction　reactions　to　serotonin　and　a　thromboxane
A2　analogue　and　relaxation　reactions　to　substance　P　and
prostacyclin　were　not　significantly　different　between
preeclampsia　a d　normal　pregnancy39）．　On　the　con－
trary，　a　reduction　in　contraction　reaction　by　serotonin
has been also reported40）．　ln　order　to　investigate　the
relaxation　and　contraction　of　umbilical　cord　vessels　in
preeclampsia，　further　examinations　are　necessary　con－
cerning　the　pr duction　of　various　vasoactive　substances
in　umbilical　v ssel　endothelial　cells　and　the　relaxation
and　contraction　reactions　of　umbilical　vessel　smooth
muscle　to　them．
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胎児発育と膀帯．血管内皮におけるeNOSの関係
糸　数 功1） 野　平　知　良2） 高　山　正　臣1）
　　1）東京医科大学産科婦人科丁丁座
2）東京医科大学入王子医療センター産科婦人科
【要旨】
　今回我々は、IUGRと正常な経過をたどったSGAの病態形成を、月齊帯血流に焦点を当て、考察した。対象は正常単胎
妊婦5症例、重症妊娠中毒症4症例、small－for－gαstational　age（SGA）5症例を対象とした。それらの平帯動・静脈を胎盤
側、中央部、胎児側に分けた。これらを用いて、月冷帯血管のNONO、に対する弛緩反応とendothelial　nitric　oxide　synthase
（eNOS）の局在を観察した。また、対象症例謄帯のpulsatility　index（PI）値を測定した。月芳野血管の弛緩反応では、膀帯
各部位の弛緩力はいずれも、正常妊娠群に比べ重症妊娠中毒症群、SGA群で動脈・静脈ともに有意に弛緩力が低下してい
た（いずれもp＜0．001）。鋼帯血管におけるeNOS発現では、正常妊娠群に比べ重症妊娠中毒症群では、月齊帯動静脈共に、
母体側，胎児側でeNOS発現が減少していた。逆にSGA群では、膀帯動静脈共に、母体側，胎児側でeNOS発現の増加
が観察された。また膀帯動脈血流波の比較では、膀帯のいずれの部位においても、重症妊娠中毒症群のPI値が有意に高
かった（p〈0．01）。SGA群のPI値は、各部位とも正常妊娠群と有意差を認めなかった。
　重症妊娠中毒症によるIUGRにおいては膀帯血管平滑筋と膀帯血管内皮細胞の両方に組織学的、機能学的変化が起
こった結果、脾帯血流障害が発生し、胎児への酸素や栄養の供給の変化が起こったと考えられた。それに対してSGAで
は、月齊帯血管平滑筋の変化をeNOS発現の増加で補い、胎児への酸素や栄養の供給の変化を防いでいると考えられた。
〈Key　words＞胎児発育、膀帯血管内皮、　eNOS
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